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Psihičko zdravlje podrazumijeva uravnoteženo stanje u kojem je individualac sposoban 
suočiti se sa životnim stresom i održavati odnose s drugim ljudima. Psihičko zdravlje jednako je 
važno kao i fizičko te razni faktori utječu na njega. Napredak u istraživanjima neurobiologije 
pokazali su da su psihijatrijske bolesti, kao i mnoge druge fizičke bolesti, rezultat kompleksne 
interakcije između bioloških, fizioloških i socijalnih faktora. Psihijatrijske bolesti univerzalni su 
problem svih zemalja svijeta te pogađaju 20-25% pojedinaca u nekom trenutku života. Najčešće 
psihijatrijske bolesti su veliki depresivni poremećaj (MDD), shizofrenija, bipolarni poremećaj i 
ovisnost o drogama. (WHO, 2000.) 
Genetička istraživanja ovih bolesti otežana su zbog nedostatka pokazatelja bolesti, kao što 
su metaboličke, neuroendokrine, emocionalne ili kognitivne mjere, za točniju definiciju fenotipa 
bolesti. To su kompleksne bolesti koje su u agregirane u obiteljima, ali ne slijede Mendelova 
pravila nasljeđivanja slično srčano-žilnim bolestima, hipertenziji, raku i dijabetesu tipa I i II 
(Margolis i sur., 1999.). Nekoliko se razloga pripisuje nemogućnosti genetičkog mapiranja u 
identifikaciji gena odgovornih za psihijatrijske bolesti: poligenetički, multifaktorijalni uzroci; 
interakcije gena i okoliša; genetička heterogenost; epistaza; razlike u statističkim strategijama i 
etničkim razlikama u istraživanjim; i subjektivna dijagnoza (Mill i sur., 2008.). 
Nepovezanost procjena nasljednosti i razmjera fenotipske varijacije koja se može 
objasniti razlikama u DNA sekvenci često se opisuje terminom „nasljednost koja nedostaje“ (eng. 
missing heritability) (Maher, 2008.). Zbog nemogućnosti povezivanja jednog, ili manjeg broja 
gena, s nastankom psihijatrijskih bolesti, istraživanja su preusmjerila pozornost na proučavanje 
epigenetičkih mehanizama regulacije aktivnosti gena. Sve veći broj istraživanja upućuje na 
značaj epigenetičkih promjena u određenim regijama mozga. Rezultati tih istraživanja ukazuju na 
uzročno-posljedičnu vezu imeđu različitih psihosocijalnih i bioloških uzročnika nastanka 
psihijatrijskih bolesti s epigenetičkim mehanizmima regulacije aktivnosti gena. 
Epigenetika podrazumijeva nasljedne promjene u ekspresiji gena koje nisu uzrokovane 
promjenom u DNA sekvenci (Waddington, 1942.). Epigenetičko svojstvo je stabilni fenotip koji 
je rezultat promjena u kromosomu i nasljeđuje se mitozom, ali moguće je da se prenosi i 
gametama u nekim slučajevima. Epigenetičke modifikacije uključuju razne mehanizme kao što 
su promjene u kromatinskoj strukturi (modifikacije histonskih proteina, kromatinsko 
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remodeliranje, histonske varijante, pozicijski efekt i mehanizmi koji uključuju male nekodirajuće 
RNA) i modifikacije DNA. Stanice različitih tkiva u organizmu razlikuju se u strukturi kromatina 
i uzorcima modifikacija DNA, pa se tako razlikuju i stanice različitih regija mozga. Ti su 
mehanizmi medijatori između okolišnih faktora i ekspresije gena pa stoga mogu ili povećati ili 
smanjiti rizik od obolijevanja od psihijatrijskih bolesti tijekom ranog djetinjstva i adolescencije. 
Upravo zato proučavanje interakcija između genotipa, epigenoma i okoliša s razvojne perspektive 
može odrediti prirodu pogrešne regulacije gena u psihijatrijskim bolestima.  
2. EPIGENETIČKI MEHANIZMI 
 
Sve stanice nekog organizma imaju isti genom, odnosno istu sekvencu DNA, ali se 
razlikuju po svojem fenotipu i funkciji. U različitim tipovima stanica aktivan je podskup gena 
koji određuje fenotip i funkciju tih stanica. Osim različitih transkripcijskih faktora, epigenetički 
mehanizmi su uključeni u definiranje grupe gena koja je aktivna u određenom staničnom tipu. 
Kažemo da različiti stanični tipovi imaju isti genom, no različite epigenome čiji broj je jednak 
broju različitih staničnih tipova. Tijekom razvoja epigenetički mehanizmi određuju staničnu 
sudbinu, te zbog nasljeđivanja kroz stanične mitotske diobe održavaju stalan fenotip stanice.  
Preklapajući epigenetički mehanizmi evoluirali su u eukariotskim stanicama kako bi 
pružili preciznu i stabilnu kontrolu genske ekspresije i regulacije genoma kroz veliki broj 
generacija. Dva su osnovna molekularna epigenetička mehanizma: regulacija komatinske 
strukture post-translacijskim modifikacijama histonskih proteina i kovalentna modifikacija DNA 
(Sweatt i sur, 2013.). 
2.1 KOVALENTNE MODIFIKACIJE HISTONA 
 
Histoni su bazični proteini čija je funckija organizacija DNA u jezgri. DNA je u jezgri 
gusto pakirana u kromatin, DNA-proteinski kompleks koji se sastoji od DNA u dvostrukom 
heliksu, histonskih proteina i mnogih drugih, nehistonskih, uglavnom regulatornih proteina. 
Osnovna jedinica kromatina je nukleosom koji se sastoji od oktamera histonskih proteina (dvije 





Slika 1. Struktura nukleosoma. Preuzeto i prilagođeno od: Tsankova i sur., 2007.  
 
Kondeziranost kromatina određuje transkripcijsku aktivnost DNA u čemu posreduju 
kovalentne modifikacije N-terminalih repova histonskih proteina. Posttranslacijske modifikacije 
na histonima uljučuju fosforilaciju na serinskim ili treoninskim ostacima, metilaciju na lizinu ili 
argininu, acetilaciju, ubikvitinaciju i SUMOilacija lizina, ADP-ribozilaciju te glikozilaciju na N-
terminalnim deomenama repova histona koji izlaze iz nukleosoma i najpristupačnije su regije 
ovih peptida (Sweatt i sur, 2013.).  
2.1.1 Acetilacija histonskih repova 
 
Jedan od procesa posttranslacijske modifikacije histona je acetilacija, odnosno dodavanje 
acetilne skupine na lizinske ostatke C-terminalnog kraja histonskih repova. Acetilacija se 
povezuje s transkripcijskom aktivacijom. Posredovana je histonskim acetiltransferazma (HAT; 
npr. CREB-vezujući protein ili CBP) i histonskim deacetilazama (HDAC; npr. klasa I HDAC2). 
Primjerice, acetilacija histona H3 na lizinu 9 promotora gena se općenito povezuje s 
„otvorenom“ eukromatinskom strukturom i transkripcijskom aktivacijom. S druge strane, 
uklanjanje acetilne skupine (deacetilacija) enzimima HDAC je povezano sa „zatvorenom“ 





2.1.2 Metilacija histonskih repova 
 
Slično kao acetilacija, metilacija histona događa se na ε-NH+ skupini lizina (K) (Murray i 
sur., 1964.) i gvanidinskoj skupini arginina (R) i posredovana je histonskim metiltransferazama 
(HMT) (Slika2.) (Paik i Kim, 1969.). Lizini se mogu metilirati na tri mjesta, te postojati u mono-, 
di- ili trimetiliranom stanju (Bannister i Kouzarides, 2004.). Ovisno o broju dodanih metilnih 
skupina, te o položaju aminokiseline na koju se metilacijska oznaka dodaje ona će imati 
represivno odnosno aktivirajuće značenje (Lachner i Jenuwein, 2002.). 
2.1.3 Ostale kovalentne modifikacije histona 
 
Fosforilacija histona na serinu (S) ili treoninu (T) povezuje se s aktivacijom transkripcije 
(Preuss i sur., 2003.) (Slika 2.). Uloga ubikvitilacije, SUMOilacije i ADP-ribozilacije su manje 
poznate (Strahl i Allis, 2000.). Raznolikost epigenetičkih mehanizama podupire “teoriju 
histonskog koda” (engl. histone code hypothesis) kojom se tvrdi da sve modifikacije na određenoj 
promotorskoj regiji definiraju specifično epigenetičko stanje aktivacije ili utišavanje gena. 
(Jenuwein i Allis, 2001.) 
 
Slika 2. Epigenetički mehanizmi remodeliranja histona. HDM = histonska demetilaza, HMT 
= histonska metiltransferaza, HAT = histonska acetiltransferaza, HDAC = kompleks histonske 
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deacetilaze, PK = protein kinaza, PP = protein fosfataza, K = lizin, S = serin, M = metilna skupina, A 
= acetilna skupina, P = fosfatna skupina. Preuzeto i prilagođeno od: Tsankova i sur., 2007.  
2.2 KOVALETNA MODIFIKACIJA DNA – METILACIJA 
 
Metilacija DNA je proces kovalentnog dodavanja metilnih skupina na citozinske ostatke 
koji prethode gvaninima u sekvenci CpG dinukleotida, tj. CpG mjestima. U tom procesu 
sudjeluju DNA metiltransferaze (DNMT) koje kataliziraju prijenos metilne skupine sa S-
adenozil-L-metionina (adoMet) na poziciju 5 citozina te nastaje 5-metilcitozin (5mC) (Law i 
Jacobsen, 2010.) (Slika 3). U sisavaca DNMT obitelj enzima uključuje 5 proteina: DNMT1, 
DNMT2, DNMT3A, DNMT3B, i DNMT3L (Okano i sur, 1999.). Ovi su enzimi eksprimirani u 
središnjem živčanom sustavu i dinamično su regulirani tijekom razvoja i diferencijacije (Goto i 
sur., 1994.).  
DNA metilacija promotora gena ili pojačivača često se povezuje s utišavanjem gena 
(Sutter i Doerfler, 1980.). Proteini koji se vežu i prepoznaju 5mC su proteini s metil-CpG 
vezujućom domenom (MBD). Oni neposredno reguliraju ekspresiju gena na taj način što 
regrutiraju enzime za modifikaciju histona kao što su HDAC i HMT koji svojom aktivnošću 
dovode do kompakcije kromatina i transkripcijske represije. Prema tome, metilacija DNA i 
metilacija i deacetilacija histonskih repova međusobno su usko povezani (Voltz i sur., 2012.). 
Posredni način na koji proteini MBD reguliraju ekspresiju gena je kompeticija s transkripcijskim 
faktorima – kada protein MBD prepozna i veže se za metilnu skupinu u molekuli DNA na to 
mjesto se više ne može vezati određeni transkripcijski faktor te je transkripcija onemogućena. 
 
Slika 3. Metilacija DNA molekule. DNMT = DNA metiltransferaza, SAM = S-
adenozilmetionin, SAH = S-adenozilhomocistein. Preuzeto od i prilagođeno od Zakhari, 2013. 
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3. PSIHIJATRSKE BOLESTI 
3.2 DEPRESIJA 
 
Depresija, odnosno veliki depresivni poremećaj (MDD, engl. Major Depressive 
Disorder), jedna je od najčešćih psihijatrijskih bolesti. Procjenjuje se da od nje u svijetu trenutno 
boluje oko 350 milijuna ljudi. Zbog porasta broja oboljeli postaje sve veći zdravstveni problema 
u svijetu. (http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs369/en/). Simptomi depresije uključuju 
emocionalne, kognitivne i somatske poremećaje. Uobičajeni simptomi su tjeskoba, smanjena 
životna energija, ideje o samoozljeđivanju ili samoubojstvu te anhedonija, nedostatak reaktivnosti 
na uobičajeno ugodnu okolinu (Bondy, 2002.). 
Dijagnoza depresije oslanja se na procjenjivaju navedenih simptoma bolesnika, a ne na 
objektivnom laboratorijskom testu. Uzroci depresije istražuju se u neurobiokemijskim 
istraživanjima koji se fokusiraju na mehanizme kojima se regulira razina različitih 
neurotransmitera, ponajviše monoaminskih koji uključuju serotonin, dopamin i norepinefrin 
(Weiss i sur., 1981.). I neke druge molekule poput GABA-e, glutamata i histamina mogle bi biti 
uključene u nastanak depresije (Monteleone i sur., 1990., Trullas i Skolnick, 1990., Munari i sur., 
2015.).  Stoga nema jasnog dokaza o jednom jedinom neurotransmiteru koji bi mogao imati 
ključnu ulogu u nastanku depresije. 
Cjelogenomske studije povezanosti (GWAS, od engl. genome-wide association studies) 
nisu identificirale niti jedan lokus koji bi se nedvojbeno mogao smatrati značajnim za objašnjenje 
etiologije depresivnog poremećaja (Wray i sur., 2012.). Sve veći broj istraživanja u području 
epigenetike upućuje na značaj epigenetičkih promjena u određenim područjima mozga.  
 
3.1.1 Metilacija DNA u psihijatrijskim bolestima 
 
Većina istraživanja koja su proučavala poveznicu između depresije i epigenetičkih 
promjena u ljudi bila su fokusirana na metilaciji DNA. Razlike u metiliranosti promotora 
određenih gena utvrđene su u oboljelima od depresije i zdravih pojedinaca. Ekspresija gena Bdnf 
(neurotrofni faktor mozga, eng. brain-derived neurotrophic factor) povezana je s metiliranošću 
njegovog promotora i uočena je njegova smanjena ekspresija kod oboljelih od depresije 
(D'Addario i sur., 2012.).  
 9 
 
Metilacija promotora BDNF (točnije egzona I i IV) analizirani su u perifernoj krvi 
depresivnih i zdravih ispitanika koristeći MassARRAY metodu. Metilacijski uzorci razlikovali su 
se za promotor egzona I (Fuchikami i sur., 2011.). Stoga ovo istraživanje ukazuje da metilacija 
ove regije gena BDNF ima potencijal dijagnostičkog biomarkera za depresiju.  
Sabunciyan i sur. proveli su prvu veliku studiju EWAS (od engl. epigenome-wide 
association studies) kojom je istražen poremećaj obrasca metilacije DNA iz frontalnog korteksa 
oboljelih od depresivnog poremećaja, u odnosu na kontrolu (Sabunciyan i sur., 2011.). 
Analizirano je ukupno 3,5 milijuna otoka CpG. Na temelju povećane razine metilacije molekule 
DNA (više od 10%), otkrivena su 224 razlikovno metilirana područja (DMR, od engl. 
Differentially Methylated Region). Najveća razlika u metiliranosti molekule DNA otkrivena je u 
području gena PRIMA1 (od engl. Proline Rich Membrane Anchor 1). Metiliranost tog gena je 12 
– 15 % viša u oboljelih u odnosu na kontrolu. Sukladno tome, ekspresija gena PRIMA1 smanjena 
je u uzorcima mozga oboljelih od depresivnog poremećaja (Sabunciyan i sur., 2011.).  
Uloga istoimenog proteina je transport acetilkolinesteraze (AChE) do neuronskih 
staničnih membrana i njezino uklapanje u membranu (Perrier i sur., 2002.). Snižena razina 
PRIMA1 pridonosi smanjenju lokalizacije acetilkolinesteraze u membranu te i njenoj smanjenju 
funkcije. Budući da AchE hidrolizira acetilkolin, njena smanjena aktivnost povećava kolinergički 
prijenos te rezultati ovog istraživanja podupiru hipotezu o povećanom kolinergičkom prijenosu 
kao centralnom mehanizmu u depresivnom poremećaju (Janowsky i sur., 1972.). 
U jednom od EWAS istraživanja, kojima je cilj bio identifikacija metilacijskih oznaka 
koje razlikuju oboljele od depresivnog poremećaja i zdrave kontrole, ispitan je metilacijski profil 
perifernih leukocita. Od 431489 analiziranih CpG otoka značajna razlika u metilaciji DNA 
opažena je unutar 363 otoka. (Numata i sur., 2015.) Najznačajniji diferencijalno metilirani gen 
bio je GSK3B koji se povezuje s depresivnim poremećajem i s primjenom antidepresiva. 
Smanjena metilacija tog gena uzrokuje njegovu povećanu ekspresiju u krvi oboljelih od 





3.1.2 Kovalentne modifikacije histona u psihijatrijskim bolestima 
 
 
Uz metilaciju DNA u patogenezi depresivnog poremećaja dokazan je značaj 
posstranslacijskih modifikacija histona. U jednom istraživanju korišten je životinjski model 
depresije sa specifičnim endofenotipom depresije „kroničnog socijalnog stresa“ (engl. chronic 
social defeat). Endofenotip predstavlja genetički determinirani fenotip povezan s proučavanom 
bolešću i pomaže u istraživanjima kompleksnih bolesti (Greenwood i sur., 2007.). U tom modelu 
životinja je bila izložena više agresivnoj životinji iste vrste nakon čega dolazi do izbjegavanja 
kontakta s agresorom (Berton i sur., 2006). U miševa, takvo socijalno izbjegavanje rezultiralo je 
povećanjem razine oznake H3K27me2 koja ima represivno značenje i posljedičnom smanjenju 
ekspresije hipokampusnog gena Bdnf-a (Bdnf III i IV) (Tsankova i sur, 2006.). Promjena 
histonskih modifikacija ostala je stabilna 4 tjedna nakon prestanka stresa i nisu se revertirale 
antidepresivnim liječenjem (imipraminom). Prema tome, kronični socijalni stres stvara dugotrajni 
biljeg represije promotera Bdnf (Slika 3a). 
Duža primjena imipramina revertira represiju gena Bdnf na taj način što potiče acetilaciju 
histona H3 i te metilaciju histona H3-H4 na promotorima čime se aktivira ekspresiju Bdnf. 
Sukladno tome, primjena imipramina smanjuje ekspresiju gena Hdac5 u hipokampusu kod 
životinja prethodno izloženima kroničnom socijalnom stresu. Zato je natrijev butirat, nespecifični 
inhibitor enzima HDAC, predložen kao antidepresiv u modelima depresije, uključujući u model 





Slika 3. Regulacija gena Bdnf u modelu socijalnog stresa. Bdnf = neurotrofni faktor mozga, 
HDAC5 = kompleks histonske deactilaze 5, A = acetilna skupina, M = metilna skupina, H3-K27 = lizin na 
27. mjestu histonskog proteina 3. Preuzeto i prilagođeno od: Tsankova i sur., 2007. 
Razlika u acetilaciji histona također je ispitana kod oboljelih od depresije. Povišena razina 
mRNA za deacetilaze histona 2 i 5 (HDAC2 i HDAC5) utvrđena je u perifernoj krvi oboljelih od 
depresivnog poremećaja u odnosu na kontrolnu skupinu (Hobara i sur., 2010.).  
Rezultati istraživanja u ljudi i životinjskih modela sugeriraju da antidepresivno liječenje 
revertira ili pojačava epigenetičke promjene kao što su histonska hiperacetilacija i DNA 
hipometilacija koje potiču prethodno smanjenu gensku ekspresiju. Veće razumijevanje 
epigenetičkih mehanizama u antidepresivnom liječenju obećava razvoj novih lijekova za 




Shizofrenija je bolest koju karakteriziraju „pozitivni“ simptomi kao što su deluzije, 
halucinacije, poremećen slijed misli i „negativni“ simptomi kao što su asocijalnost, anhedonija, 
smanjena motivacija i izbjegavanje socijalnih aktivnosti. Shizofrenija je agregirana u obiteljima i 
kvantitativna genetička analiza ističe njezinu visoku nasljednost koja se procjenjuje od 70% do 
80% (Sullivan i sur., 2003.; Gejman i sur., 2010.). Unatoč tome, sličnost između monozigotnih 
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blizanaca manja je od 100% što ukazuje na druge, negenetičke faktore važne u etiologiji ove 
bolesti. Zato se sve više stavlja naglasak na epigenetičku disfunkciju u istraživanjima etiologije 
shizofrenije (Dempster i sur., 2011.).  
 
3.2.1 Metilacija DNA u shizofreniji 
 
Mnoga istraživanja ukazuju na epigenetičke mehanizme uključene u patogenezu 
shizofrenije. Jedno od istraživanja pokazalo je epigenetičke promjene u promotoru gena RELN 
(Tamura i sur., 2007.). Reelin je glikoprotein koji je eksprimiran tijekom razvoja i u odraslih 
neurona koji sadrže GABA-u (µ-aminobutirinska kiselina) i važan je za pravilno smještanje 
neurona tijekom razvoja mozga (Niu i sur., 2004.). Post-mortem istraživanja bolesnika sa 
shizofrenijom ukazuju na značajno smanjenje ekspresije gena RELN-a u nekoliko regija mozga. 
Promotor ovog gena sadrži CpG otok što ukazuje na važnost metilacije DNA u regulaciji 
ekspresije tog gena (Guidotti i sur., 2000.).  
Još jedan protein važan u GABA-ergičkom sustavu mozga je glutamat dekarboksilaza 67 
(GAD67), proteinska izoforma kodirana genom GAD1, koja sintetizira neurotransmiter GABA-u. 
Disregulacija u neuralnom prijenosu posredovanom GABA-om uključena je u patofiziologiju 
shizofrenije (Torrey i sur., 2005.). Razina mRNA kao i proteina gena GAD1 smanjena je u 
prednjem mozgu bolesnika (Guidotti i sur., 2000.). DNMT1 metilira CpG otoke u promotorima 
GAD1 i RELN te se posljedično smanjuje transkripcija tih gena (Noh i sur., 2005.). Povećana 
metilacija obrnuto je povezana s razinom ekspresije HDAC1 što ukazuje na povezanost između 
acetilacije histona i metilacije DNA (Sharma i sur., 2008.).  
Također, povećana metilacija CpG otoka u promotorskoj regiji oligodendrocit-specifičnog 
faktora SOX10 i smanjena razina mRNA SOX10 gena uočeni su u mozgu bolesnika sa 
shizofrenijom (Iwamoto i sur., 2005.). Ove se promjene također se povezuje s povećanom 
eskpresijom enzima DNMT1. Nakon primjene 1-metionina, prekursora potrebnog za aktivnost 
DNMT1, štakori su pokazivali simptome nalik shizofreniji što potvrđuje povezanost tog enzima 
sa shizofrenijom (Gavin i Sharma, 2010.).  
Epigenetičke promjene dopaminergičkog sustava također se smatraju važnima u 
patofiziološkim mehanizmima shizofrenije. Važan enzim tog sustava je COMT koji degradira 
katekolamine, odnosno molekule dopamina, adrenalina i noadrenalina. Delecija gena COMT 
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dovodi do DiGeorge sindroma kojeg karakterizira psihoza. COMT je važan za metabolizam 
dopamina u prefrontalnom korteksu, regiji mozga bitnoj za radnu memoriju čija se 
disfunkcionalnost povezuje sa shizofrenijom (Callicott 2000.). Promotor gena izoforma tog 
proteina, MB-COMT (eng. Membrane-Bound COMT), hipometiliran je lijevom frontalnom režnju 
u oboljelih od shizofrenije u odnosu na kontrolu (Abdolmaleky i sur., 2006.) (Slika 4.). 
Od gena uključenih u glutamatergičnom i serotonergičnom sustavu istaknuli su se geni 
glutamatanih receptora NR3B i GRIA2, glutamatnog transportera VGLUT1 i 2 (Mill i sur., 
2008.) i serotonergičkog receptora HTR2A (Abdolmaleky i sur., 2011.). U uzorcima obolijelih od 
shizofrenije CpG otoci promotora tih gena bili su hipometilirani (Slika 4.) 
 
 
3.2.2 Kovalentne modifikacije histona u shizofreniji 
 
Različite histonske modifikacije mogu se karakterizirati kod obolijelih od shizofrenije. 
Razina metilacije histona u određenim lokusima razlikuje se između pacijenata i zdravih 
kontrola. Primjerice, povećanje razine oznaka H3R17me (metilacija Arg na poziciji 17 histona 
H3) i smanjenje oznake  H3K4me3 i H3K27me3 (metilacija Lys na pozicijama 4 i 27 histona H3) 
u lokusu GAD1povezano je sa smanjenjem razine GAD1 mRNA u post-mortem uzorcima 
prednjeg mozga bolesnika sa shizofrenijom (Huang i Akbarian., 2007., Akbarian i sur., 2005.) 




Slika 4. Epigenetičke modifikacije gena GAD1, RELN, SOX10, NR3B, GRIA2, VGLUT1, 
VGLUT2, HTR2A i MB-COMT u shizofreniji. Preuzeto i prilagođeno od: Martinez i sur., 2016.  
 
Enzimi koji skidaju i dodaju kovalentne grupe na histonske repove, posebice oni iz 
obitelji histonskih deaceilaza (HDAC), tema su mnogih istraživanja uključenosti epigenetičkih 
mehanizama u psihijatrijske bolesti. U obolijelih od shizofrenije izmjerena je smanjena razina 
transkripta HDAC2 u dorzolateralnom prefrontalnom korteksu postmortem uzoraka u odnosu na 
zdrave kontrole (Schroeder i sur., 2017.). Prijašnja su istraživanja ukazala na povišenu mRNA 
ekspresiju enzima HDAC1 u prefrontalnom korteksu postmortem uzoraka. Povišena razina 
HDAC povezuje se sa sniženom ekspresijom gena GAD1 (Sharma i sur., 2008.).  
Istraživanja su pokazala da primjena psihotropnih lijekova potiče epigenetičke promjene u 
mozgu bolesnika. Primjerica, liječenje inhibitorom HDAC, valproatom, rezultira smanjenjem 
aktivnosti enzima HDAC i povećanjem ekspresije reelina zbog smanjene metilacije promotorske 
regije gena RELN-a (Chen i sur., 2002.). Također, dva antipsihotika koji se ponašaju kao 
antagonisti dopamin D2 receptora, haloperidol i rakloprid, potiču fosforilaciju serina na poziciji 
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10 3 i acetilaciju lizina  na poziciji 14 histona H3 (H3S10phos/K14ac) u prefrontalnom korteksu 
mozga miševa (Li i sur., 2004.).  
3.3 OVISNOST O DROGAMA 
 
Ovisnost o drogama definira se kao kronična bolest s recidivom koja preuzima kontrolu 
nad centrima nagrade u mozgu uključujući mezolimbički dopaminski sustav  (Everitt i Robbins, 
2005.). Istraživanja ovisnosti u području epigenetike pokušavaju razumjeti varirajuće 
farmakološke efekte droga s obzirom na životne uvjete i okolinu, te koliko socijalni stres utječe 
na konzumaciju droga i kojim genima je promijenjena ekspresija nakon primjene droga.  
Jedno od primarnih molekularnih djelovanja kokaina je da blokira presinaptičke 
dopaminske transportere (DAT) u mezolimbičkom „putu nagrade“ mozga koji uključuje ventralni 
tegmentum (VTA), nucleus accumbens (NAc) i prefrontalni korteks (PFC) (Ritz i sur., 1987.) 
(Slika 5). Aktiviranjem receptora DA stimulira se unutarstanična signalna kaskada u kojoj se 
aktiviraju HAT čime se mijenja ekspresija gena. Time se događaju neuroplastične promjene u 
VTA, NAc i PFC uslijed primjene kokaina. Induciraju se promjene u razinama mRNA u u tim 
područjima i neke od tih promjena ostaju nekoliko mjeseca nakon apstinencije (Lu i sur., 2003.). 
Dugotrajnost tih promjena ukazuje na važnost utjecaja kromatinskog remodeliranja na ekspresiju 




Slika 5. Transkripcijski-ovisna neuroplastičnost uzrokovana kokainom u „putu nagrade“. DAT = 
dopamin receptori, DA = dopamin, VTA = venralni tegmentum, NAc = nucleus accumbens, mPFC = 
medijalni refrontalni korteks, HAT = histonska acetiltransferaza, CBP = CREB-vezajući protein, Ac = 
acetilna skupina, HDAC = kompleks histonskih deacetilaza, N = amino-kraj. Preuzeto i prilagođeno od: 
Rogge i Wood, 2013. 
 
Akumulacija ΔfosB pokazala se važnom u stvaranju ovisnog ponašanja kod glodavaca 
(Kelz i sur., 1999.). Ekspresija gena fosB posredovana je povećanom razinom dopamina u 
centrima za nagradu mozga inducirana primjenom kokaina. Dopamin potiče sintezu cAMP-a 
preko receptora D1 i cAMP aktivira PKA. Ova kinaza fosforilira CREB, konstitutivni 
transkripcijski faktor, koji veže faktor CBP. CBP acetilira histone dovodeći do dekondenzacije 
DNA i indukcije gena fosB (Levine i sur., 2005.).  
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Regulacija ekspresije gena pri kroničnoj primjeni kokaina razlikuje se od one pri 
samoprimjeni. Gen FosB, primjerice, induciran je akutnom i kroničnom primjenom kokaina, ali 
akutna primjena uzrokuje acetilaciju histona H4, dok kronična primjena uzrokuje većinom 
acetilaciju histona H3. Geni Cdk5 i Bdnf se acetiliraju na histonu H3 tijekom kronične primjene. 
Indukcija acetilacije na promotoru Bdnf gena povećava se u razdoblju neuzimanja droge i 
prethodi progresivnom povećanju količine proteina BDNF i razine mRNA ovoga gena (Kumar i 
sur., 2005.).  
Kromatinsko imunoprecipitacijski (ChIP) testovi pokazali su da ΔFOSB ima direktan, 
aktivirajući afekt na Cdk5 gen, odnosno povećava se njegova ekspresija (Slika 6.). U represivnom 
stanju, mjesno-specifični represor (Rep) na kromatinu potiče uklanjanje acetilne skupine s 
histonskih amino-krajeva posredovano kompleksom HDAC. U aktivnom stanju induciranom 
kokainom, transkripcijski faktor (primjerice, dimer aktivatora proteina 1 sastavljen od ΔFOSB-
JUND) potiče acetilaciju histonskih repova posredovanu kompleksom HAT te kromatinsko 
remodeliranje posredovano kromatin-remodelirajućim kompleksom iz porodice SWI/SNF. Ta 
reakcija olakšava vezanje transkripcijskih faktora i bazalnog transkripcijskog kompleksa 
(primjerice, TFIID i RNA polimeraza II) za promotor (Kumar i sur., 2005.). Za usporedbu, Bdnf 
nije direktna meta ΔFOSB ukazujući na drugačiji mehanizam indukcije tog gena. Ovi zaključci 
podržavaju model u kojem je akumulacija ΔFOSB u interakciji s faktorima kromatinskog 






Slika 6. Kromatinsko remodeliranje pod utjecajem kokaina. Rep = mjesno-specifični represor, 
HDAC = kompleks histonske deacetilaze, A = acetilna skupina, M = metilna skupina, HAT = histonska 
acetiltransferaza, SWI1-SNF = kromatinski remodelirajući kompleks, ΔFOSB-JUND = dimer 
aktivatorskog proteina 1, TFIID = transkripcijski faktor IID, RNA Pol II = RNA polimeraza II , Preuzeto i 
prilagođeno od: Tsankova i sur., 2007. 
 
Istraživanja utjecaja apstinencije na ekspresiju gena pokazala su povećanu razinu 
acetilacije, točnje H3K9/14ac, u centrima za nagradu u mozgu štakora (Rogge i Wood, 2013.). 
Samoprimjena kokaina i apstinencija od 7 dana povećava količinu H3K9/14ac na Bdnf IV 
promotoru u medijalnom prefrontalnom korteksu mozga štakora te se povećava ekspresija tog 
gena (Sandri-Vakili i sur., 2010.). Također, H3K9/14ac se povećava u promotoru gena Npy u 
medijalnom prefrontalnom korteksu (mPFC) štakora (Freeman i sur., 2010.).  
Opažena je povećana razina Brd1 mRNA nakon primjene kokaina i rane apstinencije 
(Sadakierska-Chudy i sur., 2017.). Brd1 je protein koji je dio acetil-transferaznog kompleksa koji 
potiče acetilaciju histona H3 i H4 (Fryland i sur., 2016.). Važan je za transkripcijsku regulaciju u 
mozgu i sinaptičku plastičnost na što je ukazala povezanost polimorfizma Brd1 gena sa 
shizofrenijom i bipolarnim poremećajem (Severinsen i sur., 2006.).  
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Slično kao i kod primjene kokaina, izloženost alkoholu povećava aktivnost HAT te 
acetilaciju histona i dimetilaciju u promotorskoj regiji gena cFos, Cdk5 i FosB u prefrontalnom 
korteksu štakora (Pascual i sur., 2012.). Anksiolitički efekti alkohola povezani su sa smanjenjem 
aktivnosti HDAC i povećanjem razine ekspresije gena CBP i NPY. Sukladno tome, anksiozno 
ponašanje tijekom razdoblja bez alkohola povezano je s povećanjem aktivnosti HDAC te 
smanjenjem acetilacije histona H3 i H4, odnosno smanjenjem razine proteina CBP i NPY u 
amigdali. Primjena inhibitora HDAC enzima , kao što je Trihostatin A, pokazala je blokiranje 
njegove aktivnosti i posljedično smanjenje razine acetilacije histona H3 i H4 te održavanje 
normalne razine NPY mRNA i njezinog proteinskog produkta u amigdali. Time se smanjila 
aksizonost povezana s apstinencijom od alkohola kod štakora (Pandey i sur., 2008.).  
Istraživanje Kazantsev i Tompson (2008) pokazalo je da je aktivnost HDAC također 
povećana u područjima mozga PFC i NAc štakora nakon primjene kokaina. Rezultati ovog 
istraživanja ukazuju na veliku važnost HDAC, posebice HDAC5, kao potencijalnog antidepresiva 
(Kazantsev i Tompson, 2008.). Također, ukazuje na specifičnost odgovora u HDAC tijekom 
kronične primjene kokaina što ukazuje na uključenost epigenetičkih mehanizama u prijelazu od 
rekreacijskog uzimanja droge do kompulzivnog. Inhibitori histonskih deacetilaza pokazali su se 
kao potencijalna terapija u liječenju psihijatrijskih bolesti te se razmatraju i kao lijekovi koji 
sprečavaju ponovno uzimanje droge nakon apstinencije (Romieu i sur., 2008.) 
4. ZAKLJUČAK 
 
Niz istraživanja koja uključuju EWAS studije, upotrebu sekvenciranja, metode 
microarray, te imunotipizaciju, dokazala su važnost epigenetičke regulacije u neuralnom razvoju, 
ali i u neuralnoj plastičnosti potpuno diferenciranih neurona. Uključenost epigenetičke regulacije 
mnogih gena u patofiziologiju psihijatrijskih bolesti dokazana je postojanjem znatnih 
epigenetičkih promjena u bolesnika u usporedbi sa zdravim kontrolama.  
Na temelju dosadašnjih saznanja moguće je zaključiti da nastanak psihijatrijskih bolesti 
ovisi o mnogim čimbenicima, od genetike jedinke do raznih okolišnih faktora koji interagiraju s 
genotipom pomoću epigenetičkih mehanizama, te sve zajedno može potaknuti brojne 
psihopatološke mehanizme. Unatoč visokoj nasljednosti shizofrenije (Cardno i sur., 1999.) i 
depresije (Kendeler i Prescott, 1999.), pokazano GWA studijama, mutacije (SNP-ovi, od engl. 
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single nucleotide polymorphisms) su odgovorni samo za mali dio ukupnog genetičkog rizika za 
ove bolesti (Dick i sur., 2010.). Epigenetički mehanizmi mogli bi pridonijeti puno većem 
razumijevanja tih bolesti i njihove etiologije te pomoći u razvoju novih terapija.  
Mnogo je izazova u traženju epigenetičke terapije za psihijatrijske bolesti. Jedan od 
problema u istraživanjima je heterogenost, odnosno ispitivanje na različitim tkivima (bukalna 
slunica, krv) ili različitim regijama mozga. Također, korištene epigenetičke metode različite su 
osjetljivosti i rezolucije te je reproducibilnost rezultata dosadašnjih studija nedovoljno dobra. 
Osim toga, mala veličina uzoraka pridonosi manjem statističkom značaju dobivenih rezultata. 
Zbog navedenog teško je izvesti konkretan zaključak o utjecaju epigenetičkih promjena u 
psihijatrijskim bolestima. 
Primjerice, u Tablici 1 prikazan je samo dio do sada poznatih epigenetičkih modifikacija 
uključenih u depresiju. Različiti pristupi u istraživanju psihijatrsijkih bolesti objašnjavaju i samu 
raznolikost rezultata te otkrivaju povezanost sve većeg broja gena i molekularnih mehanizama s 
patofiziologijom psihijatrijskih bolesti. 
 
Tablica 1. Epigenetičke modifikacije uključene u depresiju.  
 
 
Također, epigenetička istraživanja pokazala su povezanost epigenetičkih promjena s 
pojavom shizofrenije, no potrebno je razjasniti točnu uzročno-posljedičnu vezu. Do sada, 
epigenetička su istraživanja dokazala utjecaj primjene antipsihotika na ekspresiju gena i 






Tkivo Metoda Referenca 
Bdnf Metilacija H3K27me2 Miš Hipokampus ChIP 
Tsankova i sur., 
2006. 
BDNF Metilacija Čovjek Krv MassARRAY 
Fuchikami i sur., 
2011. 




Sabunciyan i sur., 
2011. 
GSK3B Metilacija Čovjek Leukociti EWAS 




gene u shizofreniji. Razina mRNA i proteina vratila bi se na bazalnu i ublažili bi se ili poništili 
simptomi ove bolesti. Smatra se da bi inhibitori enzima DNMT1 i HDAC mogli poboljšati 
terapiju za shizofreniju (Večera i sur., 2017.). 
Nekoliko se gena može istaknuti kao poveznica psihijatrijskih bolesti. Jedan od najviše 
istraživanih gena je BDNF koji ima centralnu ulogu u neuralnom razvoju i neuroplastičnosti. 
Njegova smanjena ekspresije, kao posljedica metiliranosti promotora, opažena je u depresiji, 
shizofreniji te ovisnosti o kokainu. Kod primjene kokaina, također je primjećeno povećanje 
ekspresije gena Brd1 povezanog sa shizofrenijom i bipolarnim poremećajem. U ovisnosti najčeća 
je aberantna regulacija gena Fosb, cFOS i Cdk5, te tretman epigenetičkim inhibitorima ima veliki 
potencijal u terapiji na način da mijenja aberantnu u normalnu ekspresiju ovh gena . 
Mnogo je još neistraženoga u psihijatrijskim bolestima i njihovoj epigenetičkoj osnovi. 
Važno je objasniti korake kroz koje neuralna aktivnost i sinaptički prijenosni signal do jezgre 
regulira enzime i druge proteine koji sudjeluju u epigenetičkim mehanizmima te kako okolina 
utječe na regulaciju tih mehanizama uzrokujući psihijatrijske bolesti.  
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6. SAŽETAK 
 
Epigenetika podrazumijeva regulaciju aktivnosti gena koja ne dovodi do promjene DNA 
sekvence. Ekspresija gena je epigenetički kontrolirana preko nasljednih, potencijalno 
reverzibilnih promjena u molekuli DNA i histonskim proteinima. Te promjene uključuju 
metilaciju DNA i modifikacije histonskih repova kao što su fosforilacija, acetilacija, metilacija, 
ubikvitinacija ili ADP-ribozilacija. Epigenetičke promjene dinamičnije su od promjena u 
sekvenci DNA i pod utjecajem su okoline. Istraživanja utjecaja epigenetičkih promjena na razvoj 
psihijatrijskih bolesti doprinose boljem razumijevanju ovih bolesti te razvoju novih, poboljšanih 
terapija. Ponajviše se istaknula terapija inhibitorima histonskih acetilaza i DNA metiltransferaza. 
Istraživanja su pokazala da se njihovom upotrebom  može vratiti aberantna ekspresija kandidat 
gena, prisutna u bolesti, na normalnu razinu prisutnu u zdravih ljudi. Stoga se može zaključiti da 
okoliš djeluje u patofiziologiji psihijatrijskih bolesti kroz promjenu ekspresije gena posredovanu 








Epigenetics refers to the regulation of gene activity that does not lead to a change of DNA 
sequence. Gene expression is epigenetically controlled via heritable, but potentially reversible, 
changes in modification of DNA molecule and histone proteins. Those changes include DNA 
methylation and histone tails modification such as phosphorylation, acetylation, methylation, 
ubiquitination or ADP-ribosylation. Epigenetic alterations are more dynamic that alterations in 
DNA sequence, and under the influence of the environment. Studies of effect of epigenetic 
alterations involved in psychiatric diseases lead to better understanding of these diseases and 
development of new, improved therapies. Most of all, HDAC and DNA methyltransferase 
inhibitors have been highlighted. Studies had shown that aberrant expression of gene candidate, 
present in disease, can be restored back to normal level present in healthy people by 
administration of these drugs. Therefore, it can be concluded that environment affects 
pathophysiology of psychiatric diseases by changes of gene expression mediated by epigenetic 
mechanisms.  
